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ریه رت های ویستار  3-تاثیر یک دوره شنای زیر بیشینه بر بیان ژن مبدل و فعال کننده پیام رونویسی

 (NNKنیتروزآمین کتون مشتق از تنباکو )متعاقب کارسینوژن 
   

 *2، شادمهر میردار1محمدباقر نیکزاد

 
 .دانشجوی دکتری فیزیولوژی ورزشی، دانشکده علوم ورزشی دانشگاه مازندران، بابلسر، ایران.1

 هیئت علمی دروس عمومی دانشگاه علم و فناوری مازندران، بهشهر، ایران.

 ، اینران.بابلسراسنتاد،  گروه فیزیولنوژی ورزشنی، دانشنکده علنوم ورزشنی دانشنگاه مازندران،  .2

        

  چکیده

تصور بر این است که برنامه های ورزشی دارای حداقل تاثیر بر تغییرات پاتولوژیکی بافت ریه ای هستند که در معرض   :زمینه و هدف

هفته تمرین زیربیشینه شنا بر بیان مبدل و  12. هدف از پژوهش حاضر، مطالعه تاثیر مواد سرطان زای ناشی از دود سیگار قرار دارند

تعداد  روش تحقیق:( بود. NNKبافت ریه رت ها متعاقب کارسینوژن نیتروزآمین کتون مشتق از تنباکو ) 3-فعال کننده پیام رونویسی

NNK  (E.N ،)NNK  (N ،)-( ، تمرینEگروه شامل گروه های تمرین ) 3گرم به  163550±205/3سر رت ویستار با میانگین وزنی  06

روز در هفته با شدت جریان  3هفته،  12(  تقسیم شدند. گروه های تمرین، تمرینات زیربیشینه شنا را به مدت V(، و حلال )Cکنترل )

به میزان   NNKبه ترتیب آب مقطر و  NNKدقیقه انجام دادند. به رت های گروه حلال و  23-66لیتر بر دقیقه، و مدت  16تا  0آب 

ساعت پس از آخرین جلسه  05هفته و یک بار در هفته تزریق شد.  12میلی گرم بر کیلوگرم به صورت زیرپوستی به مدت  1253

درجه سانتی گراد ذخیره شد. میزان بیان ژن  -06تمرین و تزریق، رت ها قربانی شدند و نمونه های بافتی ریه برداشته و در دمای 

اندازه گیری گردید. جهت مقایسه داده ها از آزمون پارامتریک  Real time PCR-ABIبه روش  3-مبدل و فعال کننده پیام رونویسی

افزایش معنی داری در بیان  :یافته هااستفاده گردید.   ≥6563pآنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی در سطح معنی داری 

در حالی که بین گروه های تمرینی و  .مشاهده شد  E.N (p=65662و ) E(p=65661نسبت به دو گروه ) NNK  در گروه  STAT3  ژن 

تمرینات ورزشی زیر بیشینه می تواند به عنوان مکمل تمرینی  گیری: نتیجه(.  p<6563گروه کنترل هیچ تفاوت معنی داری دیده نشد )

 در کنار سایر روش های درمانی، جهت کاهش عوامل اصلی مسیرهای منتهی به تومور مورد استفاده قرار گیرد.

سیواژه های کلیدی شینه، مبدل و فعال کننده پیام رونوی  .NNK، کارسینوژن 3: تمرینات زیر بی
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 مقدمه

سرطان از مهم ترین علل مرگ و میر رو به افزایش در جهان 

است. آنچه امروزه سرطان را به عنوان یک معضل بهداشتی 

رشد صعودی تعداد مبتلایان به این ، جهانی مطرح می کند

در میان انواع مختلف سرطان ها، سرطان ریه  بیماری است.

یکی از عمده ترین موارد سرطان ها به شمار می رود که 

سالانه تعداد زیادی از افراد در اثر این بیماری فوت می کنند 

(. علی رغم پیشرفت های تاثیر گذار 2611و دیگران،  1)جمال

مولکولی سرطان های  2در شناخت آسیب زایی یا پاتوژنز

وراثتی، می توان گفت که عوامل محیطی مانند دود سیگار 

۵ به عنوان دلیل 6/علت اصلی سرطان ریه است که تا حدود 

(. 2613و دیگران،  3اصلی این بیماری به شمار می رود )میلر

که در میان  کارسینوژن است  66دود سیگار حاوی بیش از 

 (NNK) 0نیتروزآمین کتون مشتق از تنباکو این کارسینوژن ها،   

ترین کارسینوژن به شمار رفته و ارتباط معنی داری با  قوی

(. مطالعات انجام شده در 2663، 3سرطان ریه دارد )هچت

های حیوانی نشان می دهد که روش شناسی های  مدل

می تواند منجر به تولید  NNKمختلف و دوزهای متفاوت 

و  6سرطان های ریه بدخیم در میان انواع گونه ها شود )جی

(. در رابطه با تاثیرات منفی کارسینوژن های 2613دیگران، 

و فعالیت برخی فرآورده های اصلی  NNKدود سیگار مانند 

، برخی STAT3مسیرهای پیام دهی منتهی به تومورزایی مانند 

 STAT3می تواند موجب بیان  NNKها نشان می دهد که  یافته

های سرطان غیر کوچک ریه شود. در میان خانواده  در سلول

ای  طور ویژه ( بهIL-6)  65-، میزان اینترلوکین0 ها سایتوکاین

های انسانی و آزمایشگاهی، بالا  در مدل NNKهمراه با افزایش 

می رود. در پاسخ به دود سیگار و افزایش سایتوکاین پیش 

نیز  STAT3در بافت ریه بیماران، عامل رونویسی  IL-6التهابی 

های کلیدی التهابی  یابد. بنابراین، یکی از سازوکار افزایش می

سبب اثرات کارسینوژنیک خود می شود،  NNKکه توسط آن 

است )میلر و دیگران،  IL-6و دخالت  STAT3مسیر پیام دهی 

2613 .) 

در رابطه با نقش فعالیت های ورزشی در مقابله با 

ها، بیشتر مطالعات همه گیرشناسی انجام شده در  کارسینوژن

نشان می دهند که تمرینات  /سرطان -حوزه مطالعاتی ورزش

منظم ورزشی می تواند سبب افزایش بقای بیماران سرطانی و 

کاهش میزان مرگ و میر ناشی از سرطان ها شود )کروجسین 

سازوکارهای  این وجود،با (.  2613و دیگران،  16جارسم

های بدنی و ورزشی در  احتمالی چگونگی تاثیر فعالیت

ها، به درستی شناسایی نشده است.  پیشگیری از این بیماری

فعالیت های ورزشی زیر اگر چه در زمینه تاثیر همزمان 

بر مسیر منتهی به تومور  NNKکارسینوژن بیشینه و القای 

STAT3 در زمینه تاثیر مثبت   مطالعه ای انجام نشده است، اما

فعالیت های بدنی در افراد قرار گرفته در مجاورت با دود 

( نشان دادند که فعالیت /266و دیگران ) 11سیگار، لتزمن

بدنی از طریق افزایش تهویه، باعث کاهش مدت زمان مجاورت 

شود و از این  های موجود در سیگار با بافت ریه می کارسینوژن

دهد. در مطالعه  ها را کاهش می طریق، تاثیرات مخرب آن

)به دلیل کاهش استرس  DNAمذکور، کاهش آسیب 

در نتیجه فعالیت  DNAاکسایشی( و افزایش ظرفیت ترمیم 

تواند  بدنی منظم، به عنوان دو عامل کلیدی مطرح شد که می

خطر ابتلا به انواع سرطان ریه را کاهش دهد )لتزمن و 

( نیز در تحقیقی انجام 2612و دیگران ) 12(. یو/266دیگران، 

شده بر روی موش های در معرض دود سیگار و انجام تمرینات 

ورزشی، به این نتیجه رسیدند که قرار گرفتن در معرض دود 

تواند منجر به التهاب ریوی ناشی از فعال شدن  سیگار می

تواند تا  های التهابی شود؛ اما انجام تمرینات ورزشی می میانجی

حد زیادی نقش محافظتی و پیشگیرانه در برابر این التهاب 

 داشته باشد.  

در مورد خصلت ضدالتهابی تمرینات ورزشی نیز برخی 

 ...           محمدباقر نیکزاد و شادمهر میردار 3-تاثیر یک دوره شنای زیر بیشینه بر بیان ژن مبدل و فعال کننده پیام رونویسی

1. Jemal 

2. Pathogenesis 
3. Miller 

4. 4-methylnitrosamino)-1- (3-pyridyl)-1-butanone (NNK) 

5. Hecht 
6. Ge 

7. Cytokines 

8. Inter Leukin 6 

9. Exercise – Oncology 

10. Kruijsen-Jaarsma 

11. Leitzmann  

12. Yu 
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 1331، بهار و تابستان 13، شماره 7نشریه مطالعات کاربردی علوم زیستی در ورزش             دوره 

مطالعات نشان داده اند که تمرینات ورزشی زیربیشینه دارای 

ویژگی ضدالتهابی هستند و سبب کاهش التهاب می شوند، 

ولی این ویژگی ضدالتهابی، بر مسیرهای پیام دهی انکوژنی 

، قاطع و NNKهای دود سیگار مانند  متاثر از برخی کارسینوژن

قانع کننده نیست. با وجود مطالعات انجام شده در زمینه 

های بدنی و ورزشی و خطر سرطان ریه که به طور  فعالیت

عمده به بررسی رابطه بین اجرای فعالیت بدنی با خطر بروز 

سرطان ریه در افراد سیگاری یا در معرض دود تنباکو 

اند، اطلاعات موجود در مورد سازوکارهای احتمالی  پرداخته

تاثیر فعالیت ورزشی در تعدیل خطر بروز سرطان ریه در افراد 

سیگاری یا در معرض دود تنباکو و مشتقات آن؛ اندک است. 

از این رو، با توجه به یافته های یاد شده مبنی بر افزایش 

STAT3  در اثر مواد کارسینوژنیک مانندNNK این پرسش ،

مطرح است که آیا تمرینات ورزشی زیربیشینه شنا می تواند 

 NNKبه وجود آمده از طریق  STAT3مسیر انکوژنیک التهابی 

مهار نماید؟ با توجه به  STAT3را از طریق مهار انکوژن 

محوریت بافت ریه در بحث تنفسی و استعمال دخانیات از یک 

سو و اهمیت فعالیت ورزشی در کاهش خطر ابتلا به سرطان 

از سوی دیگر، سازوکارهای ارتباط فعالیت ورزشی با عوامل 

هایی که در   مورد مطالعه در این تحقیق در بافت ریه رت

اند، می تواند  ( قرار گرفتهNNKسیگار )   معرض کارسینوژن

اطلاعات مفیدی در باره چگونگی تاثیر فعالیت ورزشی و 

اثرگذاری بر یکی از شاخص های کارسینوژنیک ریه را ارائه 

 دهد. 

 روش تحقیق

سر رت های نژاد  06بود. تعداد   تجربی  نوع  از  حاضر  تحقیق

گنرم،  163550±205/3بنالنغ بنا مینانگینن وزنننی  1ویستنار

خریداری شد و به صورت جداگانه در قفس های پلی کربنات 

رت در یک قفس( تحت شرایط آزمایشگاهی  0شفاف )هر 

درصد و  33±3گراد و رطوبت نسبی  درجه سانتی 22  150±

ساعته قرار گرفتند. غذای  12تاریکی  -چرخه روشنایی

استاندارد پلت و آب به صورت آزاد در اختیار رت ها قرار 

داشت. هفته اول، جهت سازگاری با محیط آزمایشگاه و هفته 

دوم جهت آشنایی با تمرین شنا در نظر گرفته شد. رت ها به 

تاینی شامل: الف( گروه تمرینی  16گروه  0صورت تصادفی به 

(E)2 ب( گروه ،NNK  (N)3ج( گروه تمرین ،-NNK  (E.N
(، د( 0

تایی به  6؛ و یک گروه 3(Vگروه حلال با تزریق آب مقطر )

 ( تقسیم شدند. Cعنوان گروه کنترل )

( 2612پروتکل تمرینی بر اساس پروتکل میردار و دیگران )

طراحی گردید. بر اساس این پروتکل، به منظور آشنایی با آب 

و کاهش استرس شنا و سازگاری با شرایط تمرینی، رت ها در 

دقیقه در داخل استخر آب  36الی  16طی یک هفته به مدت 

به صورت یک  E.Nو  Eهای  قرار گرفتند. تمرین شنا در گروه

روز در هفته(، در یک مخزن آب به ابعاد  3بار در روز )

درجه  36-32سانتی متری با درجه حرارت  166×36×36

ماه به اجرا درآمد. اضافه بار تمرینی از  3سانتی گراد در طی 

طریق تنظیم سرعت و قدرت آب هنگام شنا اعمال گردید. 

مدت زمان تمرین در آب پس از سازگاری با آب در روز اول 

دقیقه، این  3که با افزایش هفتگی دقیقه بود  23تمرین، 

دقیقه رسید و سپس این زمان تا  66مدت در هفته هشتم به 

 0سرعت آب نیز از  تثبیت شد و ادامه یافت. 12پایان هفته 

لیتر بر دقیقه تا پایان  16لیتر در دقیقه شروع شد و تا 

( ادامه یافت )میردار و دیگران، 1پروتکل تمرینی )جدول 

، به صورت زیر Nو گروه  E.Nدر گروه  NNK(. تزریق 2612

میلی گرم بر کیلوگرم  1253جلدی یک بار در هفته، به میزان 

هفته انجام شد و به گروه حلال نیز آب  12وزن بدن در مدت 

(. چهل و هشت 2660و دیگران،  6مقطر تزریق گردید )لائو

، موش ها NNKساعت پس از آخرین جلسه تمرین و تزریق 

، قربانی  5و کتامین 0پس از بی هوش شدن با محلول زایلازین

شدند و بافت ریه آن ها بلافاصله در ازت مایع فریز شد و در 

درجه سانتی گراد نگهداری گردید و جهت انجام  -06دمای 

 به آزمایشگاه فرستاده شد. RNAادامه مراحل استخراج 

1. Wistar  

2. Exercise 

3. NNK 

4. Exercise - NNK 

5. Vehicle 

6. Lao  

7. Xylazine 

8. Ketamine 
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 . پروتکل تمرینی شنای زیر بیشینه از هفته اول تا دوازدهم1جدول 

 هفته ها

 سرعت آب

)لیتر بر 

 دقیقه(

 زمان تمرین

 )دقیقه(
 هفته ها

 سرعت آب

)لیتر بر 

 دقیقه(

 زمان تمرین

 )دقیقه(

 33 6 هفتم 23 0 اول

 66 6 هشتم 36 0 دوم

 66 0 نهم 33 0 سوم

 66 5 دهم 03 0 چهارم

 66 / یازدهم 36 0 پنجم

 66 16 دوازدهم 33 3 ششم

انجام شد.  RNA  ، مراحل استخراج1بر اساس پروتکل ترایزول

 2طبق دستورالعمل کیت STAT3ژن  cDNAجهت سنتز 

عمل شد. ابتدا غلظت مطلوب  3شرکت ترموساینتیفیک آمریکا

cDNA  .با استفاده از آزمون سریال غلظت مشخص شد

با برنامه  STAT3برای ژن  Real-time PCRهای واکنشی   چرخه

درجه  66و  3/با دو دمای  ABI-time PCR-Realحرارتی 

0سانتی گراد انجام شند و از 
GADPH  به عنننوان ژن مرجنع

STAT3  فرآینند   کنل  (. در2استفاده گردیند )جندول

 کمیتة  آیین نامة  با  منطبق  تحقیق،  اخنلاق  اصنول  تحقیننق،

شنند )کنند اخلاق:   دانشگاه مازنندران رعایت  پژوهش  اخلاقی

MUBABOL.HRI.REC.1395.109.) 
 
 

  و ژن مرجع مورد استفاده STAT3. توالی ژن 2جدول 

Gene Primer Forward Primer Reverse NCBI 

STAT3 ACCAACGACCTGCAGCAATA ACACTCCGAGGTCAGATCCA ID25125 

GAPDH AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG CATACTCAGCACCAGCATCACC ID24383 

و  3نتاینج بنه دسنت آمنده )بیان ژن( بر اساس فرمول پافل

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. جهت تجزیه و  Excelافزار  نرم

استفاده شد.  /1نسخه  SPSSتحلیل داده ها از نرم افزار 

 -بررسی طبیعی بودن توزیع متغیرها با  آزمون کلموگروف

انجام گردید. با توجه به طبیعی بودن داده ها، از  6اسمیرنوف

آزمون پارامتریک تحلیل واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی 

 بهره برداری شد.  ≥6563pتوکی در سطح معنی داری 

 یافته ها 

ه شده نشان داد  3یافته های توصیفی تحقیق حاضر در جدول 

گروه تفاوت  3در  STAT3است. بین میانگین بیان ژن 

(. بر 0( مشاهده شد )جدول =65663p= ،05033Fداری )  معنی

 STAT3  اساس نتایج آزمون تعقیبی توکی، میزان بیان ژن 

بین گروه تمرین و گروه کنترل و نیز گروه تمرین و حلال 

(. همچنین در مقایسه بین گروه <6563pمعنی دار نبود )

( p=1566( و حلال )p=1566و دو گروه کنترل )  NNK-تمرین

(. مقایسه بین 3نیز تفاوت معنی داری مشاهده نشد )جدول 

نشان داد که بین این دو گروه  NNK-دو گروه تمرین و تمرین

( وجود ندارد؛ در حالی که p=65/3نیز تفاوت معنی داری )

نسبت به گروه تمرین  NNKدر گروه  STAT3مینزان بیان ژن 

(65663=pو گروه تمرین )- NNK  (6562=p ؛ به طور  معنی)

دار بالاتنر بود. همچنینن، افزاینش معننی دار اینن شناخص 

( و حلال p=6560نسبنت بنه دو گروه کنتنرل )  NNKدر گنروه

(6562=p 1و شکل  3( مشاهده شد )جدول .) 
 

 ...           محمدباقر نیکزاد و شادمهر میردار 3-تاثیر یک دوره شنای زیر بیشینه بر بیان ژن مبدل و فعال کننده پیام رونویسی

1. Trizol 

2.  K1622 for 100 reactions   
3. cDNA Synthesis Kits—Thermo Scientific RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit 

4. GAPDH: Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

5. Paffel formula 

6. Kolmogorov–Smirnov test 
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 . توصیف شاخص ها در گروه های مورد مطالعه3جدول 

 گروه ها

 متغیرها
 NNKتمرین+  تمرین NNK حلال کنترل

 1115321 ± 36536 161505 ± 32563 166500 ± 26516 163560 ± 16523 162533 ± 12556 وزن اولیه )گرم(

 200533 ± 61552 202551 ± 60533 253566 ± /0650 23/533 ± 3/536 20/530 ±23551 وزن نهایی )گرم(

 22513 ± 1533 22525 ± 1563 22500 ± 1503 265/5 ± 1530 26560 ± 1512 قد )سانتی متر(

 1500 ± 6506 1550 ± 6532 1565 ± 6523 1532 ± 6516 6503 ± 6513 وزن ریه )گرم(

 1530 ± 6500 65/0 ± 6521 6553 ± 6511 6505 ± 6513 6556 ± 6535 حجم ریه )میلی لیتر(

 . نتایج آزمون تحلیل واریانس یک طرفه  4جدول 

 منابع تغییر
مجموع 

 مجذورات

درجات 

 آزادی

 میانگین مجذورات

 )واریانس(
 F pمقدار 

 65663 0503 3305/0 0 1331550 بین گروه ها

   01530 01 2/26503 درون گروه ها

 p انحراف استاندارد ±میانگین ها گروه

  
  

NNK 
  
  

  

 *6562 12510±2551 حلال

 *6560 12536±3520 کنترل

 *65663 10556±2551 تمرین

 *NNK 2551±11550 6562-تمرین

  
 NNK-تمرین

  

 15666 6536±2551 حلال

 15666 /656±3520 کنترل

 65/3 25/3±2551 تمرین

  
 تمرین

 65/3 -2566±3551 حلال

 65/5 -2523±3520 کنترل

  . نتایج آزمون توکی در خصوص مقایسه زوجی گروه ها0جدول 

 .≥0/0p/* نشانه تفاوت معنی دار  بین گروه ها در سطح  

 در گروه های تحقیق. STAT3. مقایسه بیان ژن 1شکل 

 .p≥0/0/در سطح  NNKدار  با گروه  معنی تفاوت

 .≥0/0p/* نشانه تفاوت معنی دار در سطح  
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 بحث 

هفته تمرین شنای زیر  12نتایج تحقیق حاضر نشان داد که 

در گروه های تمرینی  STAT3بیشینه موجب مهار بیان ژن 

در دو گروه تمرینی با گروه  STAT3شد. مقایسه بیان ژن 

NNK  نشان داد که افزایش معنی داری در تغییرات نسبی ژن

STAT3  در گروهNNK  نسبت به دو گروه تمرینی بوجود آمده

است؛ در حالی که هیچ تفاوت معنی داری بین گروه های 

(. این 3تمرینی و گروه کنترل و حلال مشاهده نشد )جدول 

نتایج حاکی از اثرات مثبت تمرینات زیر بیشینه شنا در سطح 

می باشد. با  NNKبافت ریه قرار گرفته در معرض کارسینوژن 

نسبت  NNKدر گروه  STAT3توجه به وجود افزایش بیان ژن 

به گروه های تمرینی و عدم تفاوت معنی دار بین گروه 

؛ می توان ادعا کرد NNK-تمرینی و دو گروه کنترل و تمرین

موًثر بوده  STAT3که تمرینات زیربیشینه در مهار انکوژن 

است. مهنارکنننده هایی وجود دارند که از طریق مهار مسیر 

6 -IL  وSTAT3  می توانند فعالیتSTAT3  .را سرکوب کنند

( در مطالعه خود نشان داده اند که 2665و دیگران ) 1لونز

تمرینات استقامتی تا حدودی می تواند سبب تغییر برخی از  

ها  دهی متاًثر از کارسینوژن عوامل انکوژنی و مسیرهای پیام

متاثر از  STAT3شود. بنابراین کاهش در بیان انکوژن 

از طریق تمرینات زیر  NNKهای محیطی نظیر  کارسینوژن

بیشینه استقامتی، به عنوان یکی از سازوکارهای موثر تمرینات 

رود. اگر چه در زمینه انجام  ورزشی استقامتی به شمار می

بر  NNKتمرینات استقامتی در زمینه مهار نقش کارسینوژنی 

یافته ها اندک است، ولی نشان داده شده که   STAT3  انکوژن 

در موش های مبتلا به آسم، تمرینات هوازی با شدت کم می 

 تواند سبب کاهش فنوتیپ آسم و کاهش بیان انکوپروتئین 

STAT3 (. در تحقیق حاضر نیز 2616و دیگران،  2شود )ویرا

نشان داده شد که تمرینات زیر بیشینه شنا می تواند سبب 

( این 2610و دیگران ) 3شود. موراکامی STAT3مهار فعالیت 

ژن را به عنوان یکی از ژن های کلیدی در رشد و تکامل، 

تکثیر و بقای سلول های توموری می دانند که به عنوان 

میانجی پیام دهی مهمی در بیماری های بدخیم بوده و در 

درصد در سرطان ریه فعال می شود. در خصوص  63-22

سازوکارهای های تاثیر حفاظتی تمرین در مقابل کارسینوژن 

های محیطی، می توان به دو عامل اصلی تاثیر فعالیت های 

بدنی به خصوص استقامتی یا زیر بیشینه، یعنی کاهش التهاب 

و دیگران،  0مزمن و بهبود سیستم ایمنی اشاره کرد )جنسن

(؛ تغییراتی که سبب کاهش تاثیر کارسینوژن ها می 2610

 (. 2662، 3شوند )کوزنز و ورب

سبب افزایش  NNKدر گروه  NNK، تزریق 3مطابق جدول 

در مقایسه با گروه های حلال،  STAT3معنی دار بیان ژن 

شد. در این راستا، دیگر  NNK-کنترل، تمرینی و تمرین

در مدل های انسانی و  NNKمحققین نشان داده اند که تزریق 

آزمایشگاهی، با کاهش ژن های سرکوب گر تومور و افزایش 

همراه است. این محققین بیان  STAT3انکنوژن هاینی نظیر 

، سبب افزایش NNKکنند که پیش تومورزایی ناشی از  می

و افزایش تکثیر سلولی و در نهایت، سرطان  STAT3انکوژن 

(. برخی نیز نشان داده اند 2613شود )میلر و دیگران،  ریه می

هفته ای موش های نر در معرض دود  12که قرارگیری 

 6می شود )هالاپاناور STAT3سیگار، سبب افزایش انکوپروتئین 

(. نتایج این تحقیق با یافته های تحقیق /266و دیگران، 

 STAT3  و افزایش انکوژن NNKانجام شده در خصوص تاثیر 

همخواننی دارد. به عبنارت دینگر، در جرینان قنرارگیری 

های طبیعی در شرایط کارسینوژن های محیطی نظیر  سلول

NNK عملکرد ژن های سرکوب کننده تومور و بیان ژن های ،

انکوژنی است که بر اثر  STAT3شود. عامل   انکوژنی مختل می

به خصوص در بافت ریه افزایش  NNKکارسینوژن هایی نظیر 

می یابد. لذا پیشرفت سلول های طبیعی به سمت سلول های 

غیر طبیعی و سرطانی افزایش می یابد و مسیرهای پیام دهی 

خارج سلولی بر فعالیت سرکوب کننده های تومور و انکوژن ها 

اگر چه در مطالعه (.  2610و دیگران،  0اثر می گذارد )سیوین

به عنوان یکی از اجزای اصلی  NNKحاضر نشان داده شد که 

را فعال  STAT3دود سیگار می تواند مسیر منتهی به تومور 

این سوال نیاز به بررسی دارد که آیا همزمان با فعال کند، 

شدن این مسیر، امکان مهار آن از طریق فعالیت ورزشی زیر 

 ...           محمدباقر نیکزاد و شادمهر میردار 3-تاثیر یک دوره شنای زیر بیشینه بر بیان ژن مبدل و فعال کننده پیام رونویسی

1. Lunz  

2. Vieira 

3. Murakami 

4. Jensen 

5. Coussens & Werb  

6. Halappanavar 
7. Siveen 
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 بیشینه وجود دارد؟ 

بنه اعتقناد محققینن، التهناب مزمنن نینروی محرکه تاثیر 

کارسینوژن ها و بروز سرطان بشمار می رود )کوزنز و رب، 

( گزارش 2610و دیگران ) 1چنانچه در یافته های یو  (.2662

،  IL-6شده است که در پاسخ به سایتوکاین های التهابی نظیر

STAT3 ( نیز نشان 2663و دیگران ) 2فسفوریله می شود. لئو

طنور مستقینم سبنب فعنالینت مبندل  بنه  IL-6انند کننه  داده

می  STAT3رونویسی   کنننده سیگنالیننک و فاکتنورهای فعال

و تشکیل تومور گردد. در  3تواند سبب نئوپلازی شود که می

در مسیرهای التهابی،   IL-6مورد سازوکار اثر عامل التهابی 

از  IL-6( در تحقیقی بیان نمودند که /266و دیگران ) 0لیپولوز

های خود در سطح سلول، سبب فعال شدن  طریق گیرنده

، تغییرات مورفولوژیک STAT3شود و مهار  می STAT3انکوژن 

گیری تومور را به همراه دارد. بنابراین فعالیت  و کاهش شکل

STAT3 اگر چه  .در تغییر شکل سلولی مهم و حیاتی است

بنه عننوان   IL-6گینری سنایتنوکاینن پیننش التهنابی  انندازه

های اصلی این تحقیق محسوب می شود، اما به  محدودیت

 STAT3های فوق می توان بیان کرد که فعالیت   استناد یافته

بناشند.  IL-6می تواند از طریق افنزایش عامل پینش التهنابی 

( در یافته های خود نشان داد که فعالیت های 2666)  3فینشر

ورزشی می توانند از طریق تعدیل سایتوکاین های پیش 

و دینگران  6التهابنی، اثنر ضدالتهنابی داشتنه باشنند.  دوناتنو

ای بر  هفته 5( نیز با بررسی تأثیر تمرینات مقاومتی 2613)

در بافت آدیپوز رت های حامل تومور، نشان دادند  IL-6بیان 

هنای  در گنروه IL-6که کاهش سایتنوکاین پینش التهنابی 

تومور نسبت به گروه تومور و کنترل؛ بیانگر  -تمرین و تمرین

تأثیر تمرینات ورزشی در محیط التهابی است. همچنین در 

( در مورد نقش 2666و دیگران ) 0یافته های استوسکی

های مزمن التهابی نیز چنین  تمرینات ورزشی در بیماری

گیری شده است که تمرینات منظم دارای اثرات  نتیجه

عنوان  به IL-6ضدالتهابی هستند و در میان عوامل التهابی، 

اولین سایتوکاین در گردش خون در هننگام ورزش و فعنالیت 

مراتب بیش از دیگر  به IL-6بدنی محسوب می شود و حضور 

در  IL-6در این خصوص نقش های متفاوت سایتوکاین هاست. 

بین  پیام دهیدر مسیرهای شرایط فیزیولوژیک و پاتولوژیک، 

بایستی مورد توجه واقع شود، زیرا  و ماکروفاژها 5میوکان ها

در محیط  STAT3می تواند منجر به بیان  IL-6هر دو نقش 

سلول شود؛ در صورتی که اثرگذاری هر نقش در مسیرهای 

پیام دهی کاملاً متفاوت است. لذا انجام مطالعه بیشتر در مورد 

 تعامل این دو نقش می تواند جالب باشد.

بنابراین به استناد یافته های فوق مبنی بر نقش ضد التهابی 

و  IL-6تمرینات ورزشی از طریق کاهش سایتوکاین التهابی 

  STAT3اثرگذاری این سایتوکاین بر کاهش فاکتور رونویسی 

فعال شده از طریق  STAT3محتمل است که مهار بیان ژن 

NNK   در اثر فعالیت های ورزشی زیر بیشینه، بر اثر کاهش

این سایتوکاین پیش التهابی باشد. اگر چه برخی مطالعات نیز 

نتایج معکوس افزایش شاخص های التهابی را تحت تاثیر 

فعالیت های ورزشی شدید هوازی گزارش نموده اند )ترتیبیان 

گیری این  (. بنابراین اندازه2616و ابراهیمی ترکمن، 

سایتوکاین در بافت قرار گرفته در معرض کارسینوژن ها و نوع 

فعالیت ورزشی، می تواند کمک موثرتری در حصول نتایج 

مطلوب بنماید. در تعمیم یافته های این تحقیق با شرایط 

موجود می توان گفت در صورتی که تمرینات دارای شدت 

باشند؛ به احتمال زیاد برخی  11و ادامه دار 16، منظم/متوسط

عوامل اصلی در مسیرهای منتهی به تومور در افراد سیگاری 

می تواند در اثر انجام فعالیت های ورزشی مهار شود 

(. اگر چه در رابطه بین تمرین، 2613جارسم، -)کروجسین

التهاب، عملکرد سیستم ایمنی و کاهش تاثیر کارسینوژن ها؛ 

 نوع تمرین، مدت و شدت آن قابل بحث و بررسی است. 

با توجه به محدودیت انجام تحقیق در  نتیجه گیری:

نمونه های انسانی و انجام این تحقیق در حوزه مطالعات 

حیواننی، به نظر می رسد انجام تمرینات زیر بیشینه منظم 

تواند بنه عنوان راهکاری مناسب جهت مقابله با  می

باشد. یافته های این  NNKهای محیطی نظیر  کارسینوژن

تواند تا حدودی جهت کمک به افرادی که همزمان  تحقیق می

با استعمنال دخانیات مبادرت به انجام فعالیت های ورزشی 

1. Yu 
2. Leu 

3. NeoPlasia 

4. Iliopoulos 

5. Fischer 

6. Donatto  

7. Ostrowski 

8. Myokine 

9.  Moderate 

10. Regular 
11. Continuous 
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پردازند، موثر واقع شود. همچنین می توان از تمرینات  می

منظم هوازی به عنوان روش درمانی مکمل، در کنار سایر 

روش های درمانی تاثیر کارسینوژن ها سود جست. اما جهت 

های تمرینات ورزشی در شرایط  درک بهتر سازگاری

 بهتر  پاتولوژیک به خصوص در نمونه های انسانی و درک

 اثرات  با  ارتباط  در  درگیر  سلولی  و  مولکولی  سازوکارهای

ریه، نیاز   سرطان  در  ریه  بافت  بر  مفید انواع تمرینات ورزشی

 به مطالعات بیشتری است.  

 تشکر و قدردانی

دکتری تخصصی گروه   نامه  پایان  از  برگرفته  مقاله  این

فیزیولوژی ورزشی گرایش قلب، عروق و تنفس از دانشگاه 

گروه و   از  را  خود  و قدردانی  مازندران  است. لازم است تشکر

   آزمایشگاه فیزیولوژی ورزشی دانشگاه مازندران اعلام نمایم.
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Abstract 

 

 The effects of one period submaximal swimming exercise on STAT3 gene expression in lungs 

of wistar rats following the injection of carcinogen NNK 
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1. PhD student of Exercise Physiology, Department of Exercise Physiology, Faculty of Physical Education and Sport Sciences, 
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Background and Aim: It is believed that sports programs have minimal impact on pathological changes in the lung tissue exposed to 

smoking carcinogens. The aim of this study was to investigate the effects of twelve weeks submaximal swimming 

exercise on the expression of STAT3 in lung tissue of rats following the exposure to the carcinogen NNK. Materials and 

Methods: Forty-six Wistar rats (with the average weight of 105.84 ± 27.93g) were divided into five groups: A) exercise 

(E), B) exercise-NNK (EN), C) NNK (N), D) control (C) and E) Vehicle group (V) group. Exercise groups completed swimming 

submaximal exercises for twelve weeks, five days per week (Water flow 4 -10 L/min, 25-60min). Rats in 

Vehicle group and NNK treatment group were respectively administered subcutaneous injections of distilled water and 

NNK (12.5mg/kg, once a week, 12 weeks). 48 hours after the last exercise, rats died and samples of their lung tissue 

were collected and stored in -70ᵒ.  STAT3 expressions were measured by Real time PCR-ABI method. One-way analysis 

of variance and Tukey post hoc test (P≤0.05) were used for data analysis. Results: There was a significant increase 

(p≤0.05) in the NNK group compared to E (P=0.001) and EN (P=0.002) groups in the STAT3 gene expression while there 

was no significant difference (P>0.05) between exercise groups with the control and saline groups. Conclusion: It seems 

that submaximal training can be used as a complementary therapy method along with other methods to prevent main 

factors leading to tumors. 
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